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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 






のmRNA発現の変動で評価した。細胞内シグナル伝達に関わる各種protein kinase（PKA, p38MAPK, PI3K, PKC）
の関与を検索するため、各protein kinase inhibitorsで前処理した後、BMP, EP4 agonistを投与し、ALP活性
値の変動を測定した。結果は、EP4 agonist単独投与群ではコントロールと比べ有意なALP活性値の上昇は認め
ないが、EP4 agonistをBMPと共投与することで、BMP単独投与群より有意なALP活性値の上昇を認め、このALP
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活性上昇効果は、EP4 antagonistを共投与することにより完全に抑制された。また、real time RT-PCRではBMP・
EP4 agonist共投与群でBMP単独投与群と比較して有意なALP、OsterixのmRNA発現亢進を認めた。細胞増殖に関
してはBMP、EP4 agonistとも投与による影響はなかった。protein kinaseの関与については、PKA inhibitor




 本研究は、これまでin vivoで認められてきたProstaglandin E2 EP4 agonistのBMPによる骨形成作用に対す
る促進効果のin vitroにおける分子メカニズムを中心とした作用機序解明に寄与し、ひいては将来的なBMPの
有効な臨床応用の促進および汎用化につながる研究であり、博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定
された。 
